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Выживаемость больных метастатическим раком 
почки улучшилась с применением таргетной терапии, 
несомненно, ставшей стандартом системного лекарс-
твенного лечения и почти полностью вытеснившей 
терапию цитокинами. На сегодняшний день доступен, 
в том числе и в России, целый ряд таргетных препара-
тов, обладающих эффективностью при распростра-
ненном почечно-клеточном раке. Однако использо-
вание одного таргетного агента сопровождается 
ограниченной пользой ввиду неминуемого наступле-
ния прогрессирования заболевания за счет развития 
лекарственной резистентности. Основным ответом на 
терапию является стабилизация опухолевого процесса, 
регистрируемая в 38−74 % случаев. Прогрессирование 
наступает в среднем через 6−11 мес после начала ан-
тиангиогенной терапии [1−6]. Для улучшения резуль-
татов лечения больных метастатическим почечно-кле-
точным раком (мПКР) была предложена концепция 
последовательной таргетной терапии, которая широко 
используется в мировой практике в настоящее время. 
Однако недостаток доказательной базы и выработан-
ного алгоритма последовательного применения раз-
личных таргетных агентов является причиной субъек-
тивного назначения препаратов. Решающим фактором 
нередко становится наличие или отсутствие того или 
иного препарата либо личное мнение специалиста.
На основании проведенных клинических иссле-
дований в 1-й линии терапии в большинстве случаев 
пациентам с мПКР показаны таргетные препараты, 
напрямую (бевацизумаб) или косвенно (мультикина-
зные ингибиторы сунитиниб, пазопаниб и сорафениб) 
воздействующие на сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста VEGF (табл. 1). Исключение составляют 
случаи плохого прогноза по критериям MSKSS, когда 
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В настоящее время последовательная таргетная терапия является стандартом лечения метастатического почечно-клеточ ного 
рака (мПКР). Смена механизма действия при использовании ингибитора mTOR после ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) рецеп-
торов VEGF (VEGFR) во 2-й линии терапии позволяет избежать кумулятивной токсичности и перекрестной резистентности, 
возможных при последовательном применении различных анти-VEGFR-агентов за счет частично перекрывающихся механизмов 
действия. Лечение ингибитором mTOR эверолимусом во 2-й линии терапии при безуспешности лечения ИТК VEGFR признано 
эффективным и безопасным, позволяющим существенно увеличить выживаемость без прогрессирования без ухудшения ка чества 
жизни пациентов. Эверолимус – рекомендованный стандарт 2-й линии таргетного лечения пациентов с мПКР при прогрессиро-
вании заболевания после первичного применения ИТК VEGFR. Переход на эверолимус в особенности оправдан у пациентов с про-
грессированием или высокой токсичностью антиангиогенной терапии 1-й линии.
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Optimization of second-line targeted therapy for metastatic renal cell carcinoma cancer 
after use of VEGF receptor – tyrosine kinase inhibitors (literature review)
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Sequential targeted therapy is now the standard of treatment for metastatic renal cell carcinoma (mRCC). A switch into a different mechanism 
of action of mTOR inhibitor after vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKI) in second-line ther-
apy helps to elude cumulative toxicity and cross-resistance, which may occur in the sequential use of different anti-VEGFR agents through the 
overlapping mechanisms of action. After VEGFR TKI therapy failure, treatment with the mTOR inhibitor everolimus in second-line therapy 
is recognized to be effective and safe, substantially increasing progression-free survival, without worsening its quality. Everolimus is recom-
mended as second-line targeted treatment for patients with progressive mRCC after primary VEGFR TKI use. Switching to everolimus is war-
ranted especially in patients who have a poor response to or a high toxicity of first-line antiangiogenic therapy.
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следует назначать ингибитор мишени рапамицина 
млекопитающих (mTOR) темсиролимус [7, 8]. Таким 
образом, преимущественное использование в 1-й ли-
нии ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) рецептора 
VEGF (VEGFR) или бевацизумаба с добавлением ин-
терферона (ИФН) очерчивает зону интереса исследо-
вателей в отношении 2-й линии таргетной терапии – 
в случаях прогрессирования на фоне анти-VEGF 
терапии в 1-й линии. Принципиально можно выде-
лить 2 альтернативные схемы последовательного при-
менения таргетных препаратов. При прогрессирова-
нии на фоне 1-й линии антиангиогенной терапии 
возможны замена на другой анти-VEGF-агент, либо 
переход на препарат с другим механизмом действия – 
ингибитор сигнального пути mTOR.
Мультикиназные ингибиторы, действуя более или 
менее селективно, имеют перекрывающиеся меха-
низмы действия, что является теоретической предпо-
сылкой для возможного наличия перекрестной резис-
тентности между анти-VEGF-агентами. Также при 
последовательном использовании ИТК VEGFR у па-
циентов с мПКР в качестве терапии 1-й и 2-й линий 
может проявляться кумулятивная токсичность, обус-
ловленная общими для этих препаратов нежелатель-
ными явлениями, поэтому схема «ИТК VEGFR – 
ИТК VEGFR» может быть потенциально опасна для 
пациента.
Напротив, профиль безопасности ИТК VEGFR 
чаще всего не пересекается с таковым у ингибиторов 
mTOR [9, 10]. Киназа mTOR является центральным 
звеном нескольких сигнальных каскадов. Действуя 
ближе к клеточному ядру, mTOR концентрирует на 
себе сигналы от ключевых рецепторов тирозинкиназ, 
включая рецепторы VEGF. Подавление каскада реак-
ций с участием mTOR ассоциировано с супрессией 
фактора, индуцируемого гипоксией – HIF, и как 
следствие, ангиогенеза, роста и деления клеток [11]. 
Предположительно переход на таргетный препарат 
с альтернативным механизмом действия во 2-й линии 
терапии имеет преимущество в отношении восстанов-
ления чувствительности к ИТК VEGFR [9].
Доказательная база последовательного применения 
ИТК ограничивается относительно небольшими, пре-
имущественно ретроспективными и нерандомизиро-
ванными исследованиями. Ретроспективные данные, 
по-видимому, указывают на отсутствие полной пере-
крестной резистентности к VEGF-таргетной терапии 
2-й линии после потери эффекта VEGF-таргетной тера-
пии 1-й линии; при этом результаты этих исследований 
следует интерпретировать с осторожностью, учитывая 
их ретроспективный характер, неустранимое смещение 
и небольшой размер выборки [9, 12, 20].
Первым проспективным рандомизированным ис-
следованием, доказавшим потенциальную эффектив-
ность и, следовательно, целесообразность терапии 2-й 
и последующих линий таргетной терапии является 
исследование RECORD-1 [21, 22]. В этом исследова-
нии проводилось сравнение эверолимуса (10 мг/сут, 
перорально) и плацебо у пациентов с мПКР (в соот-
ношении 2:1), у которых было зафиксировано про-
грессирование на фоне сорафениба и/или сунитиниба. 
Эверолимус статистически значимо повышал выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) по сравнению 
с плацебо (4,9 мес против 1,9 мес, р < 0,001) [21] 
(см. рисунок).
Основным ответом на терапию в исследовании 
RECORD-1 была стабилизация процесса по критериям 
оценки солидных опухолей RECIST (63 % против 32 %), 
объективный ответ был зафиксирован лишь у 2 % боль-
ных, получавших эверолимус. Низкая частота объектив-
ных ответов характерна для терапии таргетными пре-
паратами в целом при значительном увеличении выжи-
ваемости. Считается, что критерии RECIST,  несмотря 
на широкое применение, не подходят для оценки  ответа 
Таблица 1. Современные стандарты 1-й и 2-й линий таргетной 
терапии согласно рекомендациям NCCN [8]
Группа 
прогноза
1-я линия 2-я линия
Хороший Цитокины
Сорафениб
Сунитиниб
Пазопаниб
Темсиролимус
Промежуточ-
ный
Бевацизумаб + ИФН-α
Сунитиниб
Пазопаниб
Сорафениб (у отобран-
ных пациентов)
Эверолимус
(уровень доказа-
тельности 1)
Акситиниб 
(не зарегистрирован 
в России)
Плохой Темсиролимус
Клинические 
исследования
0 141312111098
0
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Период, мес
54321
Число пациентов в группе риска
Эверолимус
205 188 143 121 87 71 43 36 22 19 8 6 1 0 0
72 67 49 44 28 21 8 7 4 3 2 2 0 0 0
Ве
ро
ят
но
ст
ь,
 % n = 205; 1 ИТК VEGF
n = 72; 2 ИТК VEGF
Медиана ВБП
Эверолимус 5,4 мес, 4,0 мес, после 1 и 2 ИТК VEGF
ВБП пациентов, получавших лечение эверолимусом после одного и двух 
ИТК VEGFR
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на таргетную терапию. Таргетные препараты тормозят 
рост опухоли за счет подавления неоангиогенеза, 
а не прямого цитотоксического действия, поэтому даже 
при выраженной противоопухолевой активности умень-
шение опухолевых очагов может быть незначительным 
[23]. Проведенный анализ оптимизации пограничного 
значения объективного ответа у больных мПКР, полу-
чающих эверолимус в ходе исследования RECORD-1, 
показал, что у больных с безуспешным лечением ИТК 
VEGFR эверолимус повышает ВБП по сравнению с пла-
цебо независимо от изменения размера опухолевых оча-
гов, а любое уменьшение опухолевых очагов может счи-
таться ответом на эверолимус и фактором, указываю-
щим на большую вероятность увеличения ВБП [24].
При анализе подгрупп было показано увеличение 
ВБП независимо от вида ИТК VEGFR в 1-й линии 
и группы прогноза по критериям MSKSS. Также эве-
ролимус был эффективен после двух ИТК VEGFR. 
Однако медиана ВБП была достоверно выше после 
одного ИТК VEGFR, чем после двух, и составила 5,4 
и 4,0 мес соответственно. Полученные результаты сви-
детельствуют о преимуществе использования эверо-
лимуса во 2-й линии таргетной терапии после ИТК 
VEGFR и явились основанием для включения эверо-
лимуса в стандарты 2-й линии терапии. Эффектив-
ность эверолимуса также после двух ИТК VEGFR де-
лает эверолимус препаратом выбора в 3-й линии 
терапии [25].
По данным исследования RECORD-1, профиль бе-
зопасности эверолимуса не пересекается с профилем 
безопасности ИТК VEGFR [26, 27]. Непереносимость 
лечения ИТК не была ассоциирована с повышенной 
токсичностью при последующей терапии эверолимусом. 
Эверолимус одинаково безопасен как после одного ИТК 
VEGFR, так и после двух [25]. Побочные эффекты раз-
ной степени наблюдались примерно у 14 % пациентов. 
Частота случаев прекращения лечения из-за возникно-
вения нежелательных явлений составила всего 10 %, при 
этом качество жизни больных не ухудшалось. Безопас-
ность эверолимуса показана также у пациентов старше 
65 лет. Основными побочными эффектами были стома-
тит, инфекции, астения, сыпь и диарея, причем преиму-
щественно I−II степени. Специфическим побочным 
эффектом для аналогов рапамицина является неинфек-
ционный пневмонит, встречавшийся в исследовании 
RECORD-1 примерно у 14 % пациентов. Пневмонит 
представляет собой неопухолевую инфильтрацию лег-
ких и может протекать бессимптомно, либо проявлять-
ся неспецифическими респираторными симптомами 
(кашель, одышка, плевральный выпот), иногда лихорад-
кой. В большинстве случаев пневмонит поддавался ле-
чению, иногда требуя редукции дозы до 5 мг/сут. Иссле-
дователями отмечается необходимость эффективного 
и своевременного лечения связанных с приемом эверо-
лимуса нежелательных явлений с целью максимального 
продления терапии эверолимусом. В целом увеличение 
ВБП при терапии эверолимусом ассоциировано с ми-
нимальным воздействием на качество жизни и уровень 
повседневной активности [28].
В настоящее время проходит ряд исследований 
прямого сравнения результатов лечения ингибитором 
mTOR и ИТК VEGFR во 2-й линии терапии после 
 неудачи антиангиогенной терапии 1-й линии. Срав-
нительные данные по лечению ингибитором mTOR 
и ИТК VEGFR получены в открытом рандомизиро-
ванном исследовании темсиролимуса и сорафениба 
после прогрессирования на фоне сунитиниба 
INTORSECT. Согласно полученным данным ВБП, по 
мнению независимого экспертного комитета, соста-
вила 4,28 мес в группе темсиролимуса и 3,91 мес 
в группе сорафениба (р = 0,1933, отношение рисков 
(ОР) 0,87; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,71−1,07). Данные по общей выживаемости (ОВ) 
в обеих подгруппах оказались противоречивыми, так 
как в группе сорафениба ОВ составила 16,64 мес, 
а в группе темсиролимуса – 12,27 мес (р = 0,014, 
ОР 1,31; 95 % ДИ 1,05−1,63), по-видимому, требуется 
дополнительный анализ для подведения итогов по 
данному исследованию. Однако, несмотря на отсут-
ствие рекомендаций по применению сорафениба во 
2-й линии терапии после другого ИТК, а только после 
терапии цитокинами, сорафениб часто применяется 
при мПКР во 2-й линии, в частности после сунитини-
ба. Также сорафениб использовался в качестве препа-
рата сравнения в исследовании III фазы AXIS, в кото-
ром был противопоставлен акси тинибу. Поскольку 
непо сред ственного сравнения  эффективности эверо-
лимуса и сорафениба после неудачного лечения суни-
тинибом не проводилось, оправдано непрямое со-
поставление соответствующих данных. По данным 
скорректированного непрямого сравнения эвероли-
муса (RECORD-1, сунитиниб-рефрактерная группа 
пациентов, n = 41) и сорафениба (одногрупповое ис-
следование II фазы, n = 45) при мПКР, рефрактерном 
к сунитинибу, с использованием метода повторных 
подобранных выборок лечение эверолимусом сопро-
вождалось достоверно бóльшим увеличением медианы 
ОВ – 81,5 нед (95 % ДИ 76−86) и 32,7 нед (95 % ДИ 
22−64) соответственно. В результате лечения эверо-
лимусом также статистически значимо увеличивалась 
медиана ВБП, составив 26 нед (95 % ДИ 24−32) 
и 16 нед (95 % ДИ 8−40) соответственно. Полученные 
результаты согласуются с различными рекомендаци-
ями относительно стандартов таргетной терапии 2-й 
линии, где применение эверолимуса имеет уровень 
доказательности 1 [29] (см. табл. 1).
Таким образом, до завершения исследования 
RECORD-1 отсутствовали стандарты терапии при неэф-
фективности лечения ИТК 1-й линии. Проведенное 
исследование явилось основанием для включения 
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 эверолимуса в стандарты лечения мПКР во 2-й линии 
при прогрессировании заболевания после первичного 
применения ИТК VEGFR (табл. 2). В текущих клини-
ческих рекомендациях Европейского Союза и США 
эверолимусу присвоен уровень доказательности 1 для 
приме нения во 2-й линии терапии мПКР. Первый уро-
вень доказательности имеет также новый ИТК аксити-
ниб, однако он не зарегистрирован в России. Уровень 
рекомендации анти-VEGF-агентов при последователь-
ном назначении более низкий, основным показанием 
является прогрессирование на фоне первичной терапии 
цитокинами [7, 8]. Таким образом, эверолимус – при-
знанный стандарт 2-й линии таргетной терапии при 
неэффективности антиангиогенной терапии 1-й линии.
Последовательная таргетная терапия стала стандар-
том лечения мПКР [7, 8]. Современные требования 
к последовательной таргетной терапии – минимальная 
токсичность и максимальное сохранение качества жиз-
ни. Выбор препарата 2-й линии зависит от характера, 
эффективности и переносимости терапии 1-й линии, 
Таблица 2. ОВ и ВБП, достигнутые в результате 2-й линии лечения эверолимусом и сорафенибом
Медиана 
выживаемости, 
нед (диапазон)
RECORD-1 Исследование II фазы сорафениба
Больные, 
получавшие 
эверолимус 
(n = 277)
Сунитиниб-рефрактерные 
больные до отбора 
(n = 127)
Сунитиниб-рефрактерные 
больные после отбора 
(n = 41)
Больные 
светлоклеточным 
и несветлоклеточным 
раком почки (n = 52)
Больные 
 светлоклеточным 
раком почки (n = 45)
ОВ 64 (52−78) 54,4 (42−72) 81,5 (78−86) 32 (16−64) 32 (22−64)
ВБП 24,1 (21−30) 24,1 (17−33) 26 (24−32) 16 (8−40) 16 (8−40)
сопутствующих заболеваний. Схема последовательного 
применения «ИТК VEGFR – ингибитор mTOR» при-
знана эффективной и безопасной. Рекомендованным 
стандартом 2-й линии таргетного лечения пациентов 
с мПКР при прогрессировании заболевания после пер-
вичного применения ИТК VEGFR является ингибитор 
mTOR эверолимус. Лечение эверолимусом позволяет 
существенно увеличить ВПБ без ухудшения качества 
жизни пациентов. Переход на эверолимус в особенно-
сти оправдан у пациентов с прогрессированием или 
 высокой токсичностью антиангиогенной терапии 1-й 
линии.
Задачами будущего являются разработка более ра-
циональных и индивидуальных подходов к лечению 
мПКР и лучшее понимание механизмов лекарствен-
ной резистентности. А поиск новых и включение из-
вестных факторов прогноза и молекулярных маркеров 
необходимы для дизайна новых проспективных иссле-
дований, направленных на определение оптимальной 
последовательности таргетной терапии.
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